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(54) Piperazinoalkanoly dibenzo(b,e)thiepinové fady a jejich soli

s kyselinou maleinovou

Vyndlez spadd do oboru synthetickych
1é8iv. Jeho p¥edm&tem Jsou piperszinoalke-
noly dibenzo(b, e)thiepinové Fady obecného
vzorce I,

/\ ‘ (T
(CHglgN  NCH,CH,0H )

ve kterém R je atom vodiku nebo atom chloru,
a Jjejich soli s kyselinou maleinovou.
Latky podle vyndlezu & Jejich maleindty

se vyznaduj{ antihistaminovou & muskulo-
tropn& spasmolytickou d&innosti, takie
mohou byt pouZivény jeko lé&iva pro
likvidaci p¥iznekd alergickych chorob

a ddle jeko 1é&iva proti bolestivym
svalovym spasmim. Jsou p¥f{stupné redukci
p¥isludnych nenasycenych piperszinoalka-
nold (dvojnd vezbe mezi skeletem a prvnim
&lédnkem pobodného’ Fet&zce), s vyhodou .
kyselinou Jjodovodikovou ve vrouci kyselin¥
octové za prfitomnosti &erveného fosforu.
Surové olejovité base se plevdddji neutra-
lisaci kyselinou msleinovou ne krystaelické
malei?éty g v této formd se &isti krysta-
lizact.
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Vyndlez se tyké novych piperazinoalkesnold dibenzo(b,e)thiepinové Pady obecného
vzorce I,

R
H 7\ (1)
{CHg)aN  NCH,CH,0H !

ve kterém R je atom vodiku nebo atom chloru =a Jejich soll s kyselinou meleinovou.

Létky vzorce I podle vyndlezu e Jejich soli s kyselinou maleinovou se vyzne¥uji
antihisteminovou & muskulotropni spesmolytickou d¥innosti & mohou byt pouZity jako 1é&ivae
pro likvidaci pFiznekd alergickych chorob a déle jako 1é¥iva proti bolestivym svelovym
spasmim. PPi intravenosnim poddni Je Jejich udinek provézen krdtkodobfm poklesem krevniho
tleku & U¥inkem adrenolytickym. Vy%%1 ddvky zpisobuji krdtkodoby centrdlni dtlum a ataxii.
Farmakodynsmické ud¥inky lze prokézet na pokusnych zviFfatech, jakoZ i na Jejich isolovanych
orgénech. Prikladem 1létky podle vyndlezu je 1~(3~/6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-y1/oro-
pyl)-4-(2-hydroxyethyl)piperazin (I, R = H), kterf} byl testovédn ve form& bis(hydrogen-
meleindtu). Jeho skutni toxicite u my3{ pFi intravenosnim poddni, LDg, = 70 mg/kg.

V subkutdnni ddvce 5 mg(kg 1d4tka chrdni 50 % morZat v pokuse pred smrticim d¥inkem ddvky

5 mg/kg histeminu, podaﬁého intrajugulérn&. V koncentracich 1 e% 10_ug/ml sniZuje na

50 % spasmy isolovaného krysiho duodenu, vyvolané standardni koncentraci chloridu

bernetého. V intravenosni ddvce 14 mg/kg sniZuje krdtkodobd krevnl tlak u normotesivnich
krys a sniZuje presorickou odpovéa po standardni ddvce edrenslinu ne mén¥ neZ 50 % kontrolni
hodnoty. V ddvkéch vy3sich nei 14 ng/kg i.v. vyvoldvd u my3{ stexii e na 30 min sniZenou
lokomotorickou aktivitu.

Létky podle vyndlezu vzorce 1 jsou pFistupné redukci pFisludnych nenasycenych pipera-
zinoalkanold obecného vzorce II,

4P sn

(11,
CH(CH9)sN  NCH,CH,0H
22 N

ve kterém R znedf toté% jako ve vazorci I. K redukci se s vyhodou pouZije kyselina jodovodiko-
vd ve vrouci kyselin& octové za pFitomnosti ¥erveného fosforu. Vzniklé olejovité base

vzorce 1 se predisti bud chromatogrefii nebo krystalisac{ ve form¥ solf s kyselinou
meleinovou, které se ziskaji neutralisaci surovych basi touto kyselinou. V§chozi 1létky
vaorce 1I jsou z&dsti znémé, z&dsti nové. Idtke II, R = H, byle popséna (Holand.pat. p#ihl.
64/7758; Fr.pet. 88 751, 3.dodatek k pat. 1 449 569), avek vzhledem k tomu, %e je v cito-
vané literatufe jen chud® charskterizovéna, je jejf zpisob pFipravy popsedn v pPikladu.

Létka II, R = Cl, Je novéd a spisob Jejf pripravy je rovn¥k popsén v p¥ikladu.

V3achny nové létky ve vyndlezu popsené - a to i kone¥né produkty i meziprddukty - byly
z hlediska identity zajist&ny snalyticky i spektrdlni. Déle uvedené p¥iklady predstavuji
jen ilustreci preparativnich metod, kterfch lze k synthess létek podle vyndlezu pouZit;
neni jejich G¥elem popsat vdechny mo¥né preparativni zplsoby.
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P¥r{klad 1

1-(3-/6,11-Dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-yl/propyl)-4~(2-hydroxyethyl)piperezin

Smés 5,0 g (B)-1-(3-/6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin~11=yliden/propyl-4-(2-hydroxyethyl)
niperezinu, 15 ml kyseliny octové, 5 ml 55% kyseliny jodovodikové a 2,0 g &erveného
fosforu se va¥{ 5 hodin pod zp&tnym chladifem. Po ochlezenf se sm¥s zfiltruje, filtrdt se
a*edf vodou & extrshuje se benzenem., Extrakt se promyje'vodou, roztokem uhligitanu sodného
a znovu vodou, vysu$i se uhlilitanem draselnym & odpafi za snifeného tlaku. Nehomogenni
zbytek se rozpust{ v 25 ml ethanolu a k horkému roztoku se pHidd roztok 3,0 g kyseliny
maleinové v 15 ml ethanolu. Po stdéni pes noc se vyloudeny bis{hydrogenmsleindt) odsaje
a vy¥ist{ krystalisaci z ethenolu; 2,4 g (30 %), t.tz.145 e% 146,5 °C.

Vychoz{ nenesyceny aminoslkohol byl sice v literatufe popsdn (citovédno), av3ak pii
jeho piipravé je lépe postupovat ddle uvedenym zplsobem:

Sm¥s 25,0 g (E)-11-(3-brompropyliden)~6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu (Rajdner M.
et al., Collect. Czech. Chem, Commun. 44, 2536, 1979), 34,0 g 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu
a 65 ml chloroformu se michd & va¥i 3 h pod zp&tnym chladidem. Smés se z¥ed{ 100 ml
chloroformu, zfiltruje se s aktivnim uhlim, filtrdt se promyje vodou a base se z ng&j
vyextrahuji tFepédnim do roztoku 25 ml kyseliny chlorovodikové ve 175 ml vody. Vodnd vrstva
se op&t zfiltruje s aktivnim uhlim, filtrdt se zelkalizuje vodnym emoniakem a produkt
se extrahuje dichlormethenem. Extrekt se vysu¥fl uhliditenem draselnym a odpa¥i. Olejovity
zbytek, ktery pPedstavuje surovy (E)-1-(3-/6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin~11~yliden/propyl)
-4-(2-hydroxyethyl)pioerazin, se rozpusti ve 150 ml ethanolu & roztok se neutralisuje
pomoci 16,8 g kyseliny maleinové v 60 ml ethenolu. Sténim a ochlazenim vykrystaluje 28,2 g
(61 %) bis(hydrogenmaleindtu) tejiciho p¥i 154 a% 155 °C. Anelyticky vzorek se ziskd -
rekrystalizeci z ethanolu, t.t. 155 a¥ 156 °c. &istd olejovitd base se pFipravi v teoretickém
vyt&iku rozkladem této soli vodnym amoniamkem, extrakci etherem & odpafenim extraktu.

Priklad 2
1~ (3-/2-Chlor-6,11-dihydrodibenzo (b, )thiepin-11-yl/propyl)-4~ (2-hydroxyethyl )piperazin

Smés 13,5 g (B)-1-(3-/2-chlor-6,11-dihydrodibenzo(b, e)thiepin~11-yliden/propyl)~
-4-(2-hydroxyethyl)piperazinu, 60 ml kyseliny octové, 42 ml 55% kyseliny jodovodikové
a 5,6 g terveného fosforu se michd a va’i 5 h pod zp¥tnym chledilem. Po stdni p¥es noc
se zfiltruje, filtrdt se zfedi vodou, zalkalizuje se 20% roztokem hydroxidu sodného
g extrahuje se chloroformem. Extrakt se promyje vodou a odpa¥{ za sniZeného tlaku.
K zbytku se ptidd horky roztok 8,0 g kyseliny meleinové v 45 ml ethanolu & po stdni pies
noc se srafenina maleindtu odsaje a prekrystaluje z vody.

Ziskd se produkt (nehomogenni) tajici p¥i 162 =% 164 °C. Rozlo%{ se vodnym smoniekem,
base se isoluje extrakci chloroformem & chromatograefuje se ne kolong 150 g neutrdlntho
kysli&niku hlinitého (ektivita II). Elucf benzenem se ziskd 4,5 g (33 %) homogenni
base, kterd poskytuje 4,8 g bis(hydrogenmsleindtu), t.t. 182 aZ 184 °C (80% vodny ethenol).

V§choz{ aminoslkohol je ldtkou novou, kterou lze pfipravit ddle uvedenym postupem
ze zndmého 2-chlordibenzo{b,e)thiepin-11{6H)-onu (Rajsner M. et al., Cesk. Farm. 11, 451,

1962)
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Reakei 4,T g ho¥&iku s 25,0 g cyklopropylbromidu (Meek J. S., Osuge D. T., Org. Syn.,
Coll. Vol. 5 126, 1973) ve 100 ml tetrshydrofuranu se pfipravi roztok Grignerdova &inidla
(viz Rejiner M. et al,, Collect. Czech. Chem. Commun. 44, 2536, 1979). Roztok &inidla se
ochladi na teplotu mistnosti a za michdni se k nému po kepkdch pFidd bZhem ! h teply
roztok 25,9 g 2-chlordibenzo(b,e)thiepin-11(6H)-onu ve 100 ml tetrehydrofuranu. Smés se
vaf{ | h pod zp&tnym chledi¥em, ochlad{ se ledovou ldzni a ze michéni se rozlo#i pomelym
p¥iddénim 135 ml naesyceného roztoku chloridu smonného. Sm&s se extrahuje etherem, extrakt. -
se promyJje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi se sirenem sodnym & odpafi.

Stdnim odparku pfes noc prob&hne krystalizace a ziskd se 26,7 g (92 %) krystalického
2-chlor-11-cyklopropyl-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-ii-olu tejictho p¥i 124 e% 127 %c.
Rekrystalizac{ vzorku ze sm&si benzenu a petroletheru se ziskdéd analyticky Zisté ldtks
tajict pfi 129 ef 131 °cC.

K michanému roztoku 10,0 g prede3lého alkoholu ve 170 ml kyseliny octové se b¥hem
30 minut p¥i 10 a% 15 % piikape 85 ml 15% rostoku bromovodiku v kyselin& octové. Smés
se ponechd 24 h pri teplot# mistnosti, zfiltruje se s aktivnim uhlim, filtrdt se zFedi’
200 ml vody e extrahuje se benzenem. Extrakt se promyje vodou,.vysusl se siranem hote¥natym
a odpafi. Zbytek krystaluje po zFed¥ni cyklohexanem. Ziské se 9,0 g (75 %) surového (E)-
-1l-(3-bronpropy11dan)-2-chlor-6,ll-dihydrodibonzoib,c)thiopinu, ktery se prekrystalygje
ze sm¥si cyklohexanu a hexanu a ziské se potom v ¥istém stavu Jako tejici p¥i 109 a% 111 °c.

_ Smés 5,0 g pFedeslého bromderivdtu 6,0 g 1-(2-hydroxyetyl)piperazinu a 10 ml chloroforau

se niché a var{ 3 h pod zpétnym chladifem. Sm¥s se potom zFedl 50 ml chloroformu, gfiltruje
se s aktivnim uhlim, filtrdt se promyJje vodou a potoh se extrahuje roztokem 10 ml kyseliny
chlozovodikové v 60 ml vody. Vodnd vrstva se zfiltruje s aktivnim whlim, filtrdt se
zalkalizuje vodnym emoniakem a produkt se extrahuje dichlormethenem. Extrakt se vysuli
-uhliditenem draselnym a odparf. Olejovity zbytek se rozpusti v 50 ml ethanolu a rostok
se neutralizuje roztokem vypo¥teného mnoistvi kyseliny meleinové v ethanolu. Stdni a
chlazen{ vede ke krystalizaci, kterou se ziskd 5,2 g (59 %)bis(hydrogenmaleindtu) {E)-
-1-(3-/2_chlor-6,l1-dihydrodibonzo(b,o)thiopin-lI-yliden/propyl)-4-(2-hgdroxyothyl)p1pcraz
zinu, t.t. 163 a% 165 %¢. ¥rystalizact ze sm¥si ethanolu a etheru se ziskd ¥istd sil
tajici pri 165 af 166 9C. Rozkladem této soli vodnym emoniaekem a extrakci chlorofotmem se
ziské base tajlct pii 121 a¥ 122 9¢ (benzen-petrolether). Neutreslizaci této base kyselinou
methansulfonovou v ethanolu lze pFipravit krystalicky dimethensulfondt tajfci pri 206 aZ
208 °C (ethanol-ether).

. PREDMET VYINALEZU

Piperaginoalkaenoly dibenzo(b,e)thiepinové rady obecného vzorce I,

0
R
H /N
(CHyJgN  NCH,CH;0H
(1),

ve kterém R je atom vodiku nebo atom chloru, a jejich soli s kyselinou maleinovou.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kis
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